Onkoproteiinit Fos ja Jun transkription säätelijöinä by Jänne, Marja
HELSINGIN YLIOPISTO 
- 
HELSINGFORS UNIVEFSITET
Pro radu
Maf. 
-luonnont
Ticdckunll/osllto 
- 
FtlulbüS.kr¡m
1.1.-18.3.1994
Biokemian laitos
- 
ln¡l¡luilon
46
Biokemia
onkoproteilnit Fos ja Jun transkription säätelijöinä
Marj a Jänne
Mu¡l! treto¡! 
-
uppgrller
Biokemian l-ai toksen kir as to
Fos, Jun, transkrlptiptekiiä AP-'1 , leusiiniketju
Hela-soluista ensímmäisen kerran eristetty aktivaattoriproteüni, AP-7,
on transkriptiotekijä, joka ylläpitää solussa useiden ProToottoreiden
perusaktiivisuutta ja välittää lisäksi 72-O-tetxadekanoyyliforboli-J3-,
ãsetaatin vaikutuksia. AP-l koostuu fos- ia iun'geeniperheiden
koodittamista proteiineista, jotka muodostavat keskenään DNA:han i
sitoutuvia dimeärejä . fos-geetrtperheeseen kuuluvatfos:n lisåiksi/zø-7, frø-2 i
sekä fosB . jun:n sírki¡siã geeïejä ovat iunB ia iuitD. Pariutuminen eli i
dimerisaatio tapahtuu nüñ sanotun leusüniketjun välityksellä ja- tuo
proteünimonomeerien DNA:ta sitovat alueet lähekkåün, jolloin sp_esifinen
vaste-elementin tunnistus on mahdollista. Fos:Jun heterodimeerit
sitoutuvat voimakkaammin DNA:han ja pystyvät tehokkaamPaan
transkription aktivaatioon kuin pelkästä Jun-proteünista muodostuvat
homodimeerit. Fos-perheen proteünit eivät muodosta keskenään edes
heterodimeerejä, eivatta siten sitoudu DNA:han ilman lun-proteiinia.
Transaktivaatiota näillä proteiineilla välittää erilliset transaktivaatio-
alueet, joiden toimintaan vaikuttavat lisäksi negatüvisesta säätelystä
vastaavat proteünien osat
Transkriptiotekijä AP-l.:n aktiivisuutta säädellään solussa translaation-
jälkeisteñ modifikaatioiden sekä muiden proteiininen kan¡sa &äytåivien
vuorovaikutusten kautta. Eråüden tutkimusten mukaan fosforylaatio f un-
proteiinin tietyissä seriini- ja treoniinitähteissä johtaa aktiivisuuden
ir.onsuun tai iaskuun. pes-proteiinilla karboksipään fosforylaatio
vaikuttaa lähinnä sen kykyyn repressoida oman promoottorinsa
aktüvisuutta. Sekä Fos- että |un-proteüninen DNA:ta sitovilla alueilla on
myös kaksi hyvin säilynyttä kysteiinitähdettä, joista toisen on oltava
pétkistyneená, jotta DNA:n sitominen olisi mahdollista. Solussa
esiintyvät inhibiittoriproteiini IP-l sekä ]un-spesifiset inhibiittori-
molekyylit säätelevät myös AP-1 transkriptiotekijän aktiivisuutta.
Transkriptiotekijä AP-1 voi vuorovaikuttaa myö9 muiden signaalin-
välitysreittien transkriptiotekijöiden kanssa. Tällaisia muita trans-
kripúotekijöitä ovat eräät CREÞproteiinit ja useat tumareseptorit.
